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    双组分系统主要由组氨酸激酶 HK和转录调节因子 RR组成。位于细胞膜上组
氨酸激酶起着感受器的作用，在感应外界环境信号后 HK发生自我磷酸化反应，然
后通过转磷酸化的作用，将磷酸基团转移到调节子 RR 上，RR 被磷酸化激活后能
调节下游目的基因的表达，以完成对外界环境信号的反应。 
    本文主要是研究变异链球菌，肺炎链球菌以及枯草芽孢杆菌的 VICK/R（枯草
芽孢杆菌中为 YYCG/F）双组分系统。克隆并表达了三个菌中的 VICK胞内部分全
长以以及全长 VICR蛋白.研究 VICK和 VICR的相互作用，VICR/YYCF和 DNA的
相互作用，以及 VICK-VICR-DNA三者的相互作用，实验结果发现 VICK和 DNA
能竞争性地和 VICR结合，这是该领域研究第一次发现 VICK-VICR-DNA三者之间
的相互作用。根据这一试验结果，本文提出假说：VICR 被磷酸化后与 VICK 的结
合减弱，但是与 DNA的结合增强以对下游的目的基因进行调节。  
   



















Streptococci are pathogens in many infectious diseases. Streptococcus pneumoniae is 
a major pathogenic bacterium in lobar pneumonia, and other infectious diseases. 
Streptococcus mutans causes tooth decay, dental arthritis and other oral diseases. 
Traditionally antibiotics are used to control these pathogenic bacteria. However, because 
of the antibiotic abuse, many bacteria have developed resistances in recent years, which 
has become a big threat in modern medicine, 
The two-component system (TCS) has been postulated as a target for new drug for 
nearly ten years. The TCS can sense the changes in environments, and regulate the 
expression of a specific set of proteins that enable bacteria to survive. This system does 
not exist in animals and therefore targeting TCS may have very limited side-effects 
    A typical TCS system is comprised of two proteins (histidine kinase HK and 
response regulator RR). After sensing the stimuli, HK can go autophosphorylation, and 
then transfer the phosphate group to RR through its transphosphorylation activity, which 
in turn activates the RR to bind promoter regions and regulate target gene expression. In 
Streptococci, VICK/R is an essential TCS,also called WalR/K, is a homologousTCS of 
YYCG/F in Bacilli.   
In this thesis, I cloned and expressed the intracellular domains of VICK and 
full-length VICR from Streptococcus mutans and Streptococcus pneumoniae. I then 
investigated the interactions between VICK,VICR and DNA by native PAGE and EMSA. 
I found that VICK binds VICR and VICR is capable to bind a DNA probe of a promoter 
region of glucosyltransfease gene (gtfC) . More importantly, VICK directly competes 
with VICR to bind DNA, inhibiting VICR activity. I also repeated these experiments 
using YYCF and YYCG from Bacillus subtilis. This is the first demonstration in TCS 
field that HK negetively regulates RR binding to DNA in vitro. We hypothesize that the 
phosphorylation of RR may play a key role in the dissociation from HK to bind DNA for 
transcriptional activation. We are currently testing this hypothesis. 
 





































































































到调节子 RR 上，作为转录调节因子的 RR 被磷酸化后能促进或抑制下游特定基
因的表达，实现对外界环境变化作出相应的反应[13]。总之一个典型双组分系统的
信号传导途径为 His-Asp如图 1[8]。 
 
 
图 1  典型的 TCS 信号通路[8]
 
Fig1  Typical TCS singal pathway[8] 
 
1.3.1.2 非典型的双组分系统信号通路 

























图 2 复杂的 TCS信号传导通路[8] 
Fig2  Atypical TCS singal pathway[8] 
 
1.3.2 组氨酸激酶 HK 的结构域以及功能 
    曾有一项研究分析基因组序列数据库结果发现 HK家族约有 350个成员[16]。
这些 HK大多数是细胞膜结合蛋白，其中膜结合部分的感应区的序列在不同的 HK
中差异较大，由此可以说明 HK感应外界信号的多样性，但是 HK的激酶区域（催







图 3  组氨酸激酶 VICK区域结构 
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图 4   典型的HAMP区域的模式图[27] 



































1.3.3 调节子 RR的结构域以及功能 









图 5  RR 的功能区域[37] 
Fig5  The domain architecture of the response regulator RR[37] 
 















排列，进一步折叠成中心 5个平行的 β折叠被三个 α螺旋在一侧，两个在另一侧
包围的结构[39]。接受区域显著的特征就是同样的基本结构却能和 60 多种不同的
DNA结合区域配对并对它们进行调节，产生不同的信号输出[40]。一些调节子的接
受区域并不和 DNA结合区域连接，例如在细菌中约有 15%的 RR，在古生菌中约
有 50%的 RR 含有独立的接受区域，这些独立的接受区域可能通过与胞内其他的
蛋白相结合来行使功能，而不是与 DNA 结合区域相互作用[41]。调节子的接受区

















活性的蛋白催化 RR 去磷酸化时主要是促进 RR 本身的自我磷酸化反应而不是利
用其他的机制[46-48]。接受区域的自我去磷酸化反应和自我磷酸化反应途径很相似，
但是是相反的过程，在自我去磷酸化过程中，一个水分子对磷原子进行亲质子撞
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